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摘 要 前 脉冲 抑制 PPD 是 听 感 觉 门 控 的 测量 模型 ， 反 映 了 听觉 系统 的 早期 信息 选择 功能 。 
尽管 PPL 的 主要 神经 环 路 位 于 脑 干 ， 研 究 发 现 PPI 可 以 被 注意 自 上 而 下 调节 。 然 而 ， 已 有 研究 
并 未 区 分 不 同 注意 (特征 注意 和 空间 注意 ) 对 PPI 的 特异 性 调节 ， 并 且 神 经 机 制 方面 的 研究 集 
中 于 听 皮 层 区 域 ， 仍 缺乏 对 皮层 下 机 制 的 探讨 。 在 以 往 研 究 的 成 果 基 础 之 上 ， 借 助 听 觉 信息 加 
工 的 双 通 路 模型 ， 采 用 行为 测量 、 脑 电 和 脑 成 像 技术 ， 揭 示 特 征 和 空间 两 种 注意 调节 PPI 的 神 
经 活动 在 听觉 系统 中 的 层次 性 神经 表达 。 包括 1) 建立 特征 注意 和 空间 注意 调节 PPI 的 统一 行为 
模型 ， 考 察 两 种 注意 调节 PPI 的 时 间 动 态 性 异同 ，2) 两 种 注意 调节 PPI 的 脑 干 分 离 机 制 ， 即 前 
脉冲 刺激 包 络 和 精细 结构 成 分 加 工 在 注意 调节 PPI 中 的 作用 差异 ; 3) 两 种 注意 调节 PPI 的 关键 
脑 区 和 脑 网 络 差异 。 


Re TER: 听 感 觉 门 控 ， 前 脉冲 抑制 ， 双 通路 模型 


= 


1 问题 提出 

听觉 信息 加 工 是 人 类 大 脑 最 基本 最 重要 的 认 知 机 能 之 一 。 然 而 , 面 对 海 量 的 听觉 输入 信息 ， 
听觉 系统 的 信息 处 理 能 力 有 限 。 这 就 意味 着 听觉 系 统 必 须 对 信息 进行 选择 ， 将 有 限 的 神经 资源 
集中 于 重要 的 听觉 信息 进行 优先 加 工 。 大 脑 实现 这 种 选择 重要 听觉 信息 的 功能 离 不 开 两 种 机 制 ， 
一 种 是 位 于 前 脑 的 听觉 注意 (attention) 机 制 , 男 一 种 是 位 于 脑 干 的 听 感 觉 门 控 (auditory sensory 
gating) 机 制 。 听 感觉 门 控 反映 了 大 脑 对 听 感 觉 刺 激 的 早期 加 工 能 力 ， 能 特异 性 的 抑制 无 关 感觉 
刺激 的 输入 ， 从 而 保证 大 脑 高 级 认 知 过 程 〈 如 记忆 、 思 维 、 决 策 等 ) 不 受 感觉 刺激 超载 影响 
(Csomor et al., 2014; Jones et al., 2016) 。 目 前 研究 者 普遍 认为 ， 听 感觉 门 控 机 制 反 映 了 大 脑 的 早 
期 信息 选择 能 力 ， 是 一 种 自动 化 的 加 工 机 制 ， 涉 及 到 的 神经 环 路 主要 位 于 脑 干 (Davis & 


Gendelman, 1977; Li et al., 2009) ; 听觉 注意 机 制 对 信息 的 选择 反映 了 高 级 认 知 过 程 ， 涉及 到 的 脑 


了 由 


= 


WE AHA: 2020-02-22 

* 国家 自然 科学 基金 青年 项 目 〈31800923 )， 北 京 市 教委 社 科 重 点 项 目 〈SZ201910031017)， 北 京 市 教委 青年 拔 
尖 人 才 项 目 〈CIT&TCD201904064)， 北 京 第 二 外 国语 学 院 青 年 学 术 拔尖 人 才 《〈 团 队 ) 计划 项 目 资助 。 
通讯 作者 : Ei, E-mail: minglei@bisu.edu.cn 


区 主要 在 皮层 区 域 (Chen etal., 2014; Fritz et al., 2007) 。 注 意 一 直 是 心理 学 和 认 知 神经 科学 的 研 
究 热点 ， 可 以 将 注意 分 为 基于 特征 的 注意 、 基 于 空间 的 注意 和 基于 客体 的 注意 。 不 过 ， 注 意 和 


感觉 门 控 并 不 是 独立 的 两 个 加 工 过 程 ， 人 类 和 动物 研究 都 发 现 注意 对 听 感 觉 门 控 存 在 自 上 而 下 


的 调节 (Du et al., 2009, 2010, 2011b; Hazlett et al., 2003, 2007; Lei et al., 2014; Li et al., 2009) 。 

惊 反射 的 前 脉冲 抑制 Cprepulse inhibition, PPD 是 学 术 界 所 公认 的 一 种 人 和 动物 共有 的 听 感 
觉 门 控 测 量 模型 ， 指 引发 惊 反射 的 强 刺激 之 前 〈30~500 ms) 出 现 了 一 个 弱 感觉 刺激 〈 即 前 脉冲 
刺激 ) 对 随后 出 现 的 惊 反 射 的 抑制 。 尽 管 PPI 的 主要 神经 环 路 位 于 脑 干 (综述 见 Davis, 2006) ， 
反映 了 早期 信息 的 选择 性 加 工 机 制 ， 前 人 的 研究 发 现 PPI 会 受到 高 级 认 知 过 程 ( 如 注意 ) AE 


if F (top-down) 的 调节 (Li etal., 2009; 杜 忆 , 李 量 , 2011), 这 种 注意 调节 PPI 在 实验 大 鼠 (Du 


T 


et al., 2009, 2010, 2011; Lei et al., 2014) 和 人 类 被 试 中 (Lei et al., 2018; Yang et al., 2017) 都 得 到 证 
K. 然而 ,已 有 研究 仅仅 涉及 了 某 一 种 注意 对 PPI 调节 的 行为 表现 ， 并 未 区 分 不 同 注意 形式 (如 
空间 注意 和 特征 注意 ) 对 PPL 自 上 而 下 的 特异 性 调节 ， 并 且 前 人 对 注意 调节 PPI 神经 机 制 的 研 
究 集中 于 听觉 皮层 区 域 ， 迄 今 尚 未 有 研究 对 人 类 注意 调节 PPL 的 皮层 下 神经 机 制 进行 探讨 。 那 
么 ， 能 否 在 同一 行为 范式 中 考察 两 种 注意 对 PPI 的 调节 呢 ? 这 种 PPI 注意 调节 在 听觉 皮层 、 听 
= 觉 脑 二、 听觉 高 级 认 知 网 络 中 有 怎样 的 神经 表现 呢 ? 

O 以 往 的 动物 和 人 类 研究 已 证 实 视觉 信息 在 大 脑 皮 层 内 沿 两 条 分 离 的 通路 进行 加 工 ， 一 条 是 
R ACTUELLE, TRIN APU, A “what” B I AETERNE, 
主要 加 工 物体 之 间 的 空间 联系 以 及 引导 朝向 物体 的 运动 ， 称 为 “where” 通 路 (de Haan & Cowey, 
2011; Goodale & Milner, 1992)。 最 近 的 研究 表明 人 类 的 听觉 信息 加 工 也 包括 两 条 分 离 的 通路 ， 


“what” 通 路 负责 听觉 模式 识别 ,“where” 通 路 负责 加 工 听觉 物体 的 空间 信息 ， 这 就 是 听觉 信 


息 加 工 的 双 通 路 模型 (dual-pathway model) (Arnott, Binns, Grady, & Alain, 2004; Romanski et al., 


1999; Wang et al., 2008; Zündorf, Lewald, & Karnath, 2016)。 同 时 ， 听 觉 信 息 加 工 的 双 通 路 模型 不 
仅 指 大 脑 皮 层 分 别 加 工 上 听觉 空 间 和 内 容 的 信息 ， 这 种 “what” 和 “where” 的 双 通 路 信息 加 工 在 
皮层 下 就 已 经 存在 〈Smith et al., 2002; Luo et al., 2017)。 本 研究 构想 在 前 人 研究 的 基础 上 ， 拟 通 
过 一 系列 行为 学 、 脑 电 、 脑 成 像 研究 证 实 特征 注意 和 空间 注意 对 PPI 的 调节 同样 符合 听觉 信息 
加 工 的 双 通 路 模型 ， 即 特征 和 空间 注意 对 PPI 的 调节 在 听觉 脑 干 、 听 觉 皮层 、 听 觉 高 级 认 知 网 


络 中 的 神经 表达 同样 包括 两 条 分 离 的 “what” 通 路 和 “where” 通 路 。 


2 研究 现状 及 发 展 动态 分 析 


2.1 惊 反 射 和 前 脉冲 抑制 (PPI) 

惊 反 射 是 人 和 动物 共有 的 一 种 对 强 刺激 的 全 身 性 反射 活动 (Landis & Hunt, 1939), FAH 
伏 期 得、 刺激 累加 作用 强 、 动 态 反 应 范围 宽 等 特点 。 例 如 ， 对 头 部 的 突然 撞击 激活 了 人 体 的 听 
觉 、 前 庭 觉 和 三 叉 神经 觉 系 统 ， 引 发 一 个 强 的 全 喘 性 惊 反射 活动 ， 这 种 惊 反 射 的 防御 机 制 是 在 
进化 过 程 中 应 对 头 部 撞击 形成 的 保护 机 制 (Yeomans et al., 2002) 。 惊 反射 的 神经 环 路 比较 简单 ， 
外 界 刺激 通过 耳蜗 核 、 三 又 神 经 核 、 以 及 前 庭 神经 核 纤维 投射 到 尾 侧 桥 脑 网 状 核 (caudal pontine 
reticular nucleus, PnC)， 该 结构 中 的 巨型 细胞 发 出 投射 纤维 到 脑 神经 运动 核 和 浓 髓 中 的 运动 或 者 
前 运动 神经 元 (综述 见 Yeomans et al., 2002)。 惊 反映 可 以 被 情绪 和 学 习 所 调节 ， 威胁 性 刺激 (对 
人 类 来 说 可 以 是 恐惧 性 电影 片段 , 对 动物 来 说 可 以 是 与 是 底 电击 匹配 的 刺激 ) 可 以 增强 惊 反射 ， 
而 中 性 电影 片段 和 悲伤 的 电影 片段 则 不 影响 惊 反射 (Röskam & Koch, 2006) 。 另 外 的 研究 表明 ， 
奖赏 刺激 或 者 威胁 降低 的 刺激 〈 对 人 类 来 说 可 以 是 美好 图 片 ， 对 大 鼠 来 说 可 以 是 与 奖赏 相关 的 
WBO 可 以 减弱 惊 反射 (Filion et al., 1998) 。 目 前 ， 惊 反射 可 以 用 来 研究 人 丽 惧 、 焦 虑 、 敏 感性 、 
内 稳 态 等 多 种 情绪 状态 ， 在 临床 精神 病 学 中 有 广泛 的 应 用 (Rajji & Mulsant, 2008) 。 

惊 反 射 是 应 对 威胁 性 刺激 的 迅速 的 自我 保护 行为 ， 对 人 和 动物 适应 环境 有 重要 的 意义 。 但 
是 ， 惊 反射 的 出 现 也 会 干扰 人 和 动物 正在 进行 的 认 知 和 行为 活动 。 为 适应 复杂 的 生存 环境 ， 中 
枢 神 经 系统 也 进化 出 了 一 种 人 和 动物 所 共有 的 能 抑制 惊 反射 的 门 控 机 制 (图 1 所 示 ): 当 在 引发 
惊 反射 的 强 刺激 之 前 〈30~500 ms) 出 现 了 一 个 弱 感 觉 刺 激 〈 即 前 脉冲 刺激 ) 时 ， 尽 管 该 弱 感 觉 
刺激 不 能 引起 惊 反射 ， 但 对 尺 反 射 有 抑制 作用 ， 这 种 抑制 作用 被 称 为 前 脉冲 抑制 C prepulse 
inhibition, PPI). 
目前 研究 认为 ，PPI 的 神经 环 路 主要 位 于 皮层 下 的 脑 干部 位 。 解剖 学 上 的 研究 证 实 PPI 的 神 
经 环 路 位 于 皮层 下 的 脑 干 ， 包 括 听 觉 中 脑 下 丘 (inferior colliculus, IC)， 上 丘 深 /中 层 (deeper, 


intermediate layers of superior colliculus) 以 及 桥 脑 脚 被 盖 核 (pedunculopontine tegmental nucleus, 
PPTg) Æ (Swerdlow et al., 2001; Swerdlow et al., 2008) 。 不 过 ， 尽 管 PPI 的 主要 神经 环 路 位 于 
脑 干 水 平 ，PPI 环 路 与 感觉 皮层 、 运 动 系统 、 边 缘 系 统 等 都 存在 广泛 的 神经 联系 ， 使 PPI 受到 复 
杂 的 调节 作用 。 比 如 ， 动 物 研究 发 现 ，PPI 受到 边缘 皮质 - 纹 状 体 - 苍 白 球 - 丘 脑 环 路 
(cortico-striato-pallido-thalamic circuitry, CSPT 环 路 ) 的 调节 (Swerdlow et al., 2001) 。 脑 成 像 研 
究 也 证 实 ， 正 常人 类 被 试 的 PPI 环 路 涉及 包括 额 叶 、 纹 状 体 、 海 马 、 脑 岛 、 前 扣 带 回 、 丘 脑 等 
多 个 脑 区 (Campbell et al., 2007; Hazlett et al., 2001; Kumari et al., 2008) 。 可 见 ，PPI 涉及 的 复杂 
神经 网 络 从 脑 干 经 由 丘脑 到 高 级 皮层 多 个 区 域 ， 这 也 为 PPI 受到 高 级 认 知 过 程 自 上 而 下 的 调节 
提供 了 生物 学 基础 。 


前 脉冲 刺激 惊 刺激 惊 反 射 


图 1 惊 反 射 和 前 脉冲 抑制 示意 图 。 惊 刺激 单独 呈现 时 ， 惊 反射 幅度 较 大 〈 上 图 ); 惊 刺激 呈现 之 前 的 短 时 间 内 出 现 的 前 脉冲 刺激 会 抑 
制 随后 出 现 的 惊 刺激 引起 的 惊 反射 《下 图 )， 被 称 为 前 脉冲 抑制 PPI 


2.2 注意 对 PPI 自 上 而 下 的 调节 及 其 神经 机 制 
目前 的 动物 行为 学 、 人 类 行为 测量 和 部 分 神经 科学 证 据 表 明 , 注意 可 以 自 上 而 下 的 调节 PPI 
2.2.1 特征 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 

人 类 研究 和 动物 实验 都 发 现 特 征 选 择 
et al., 1993; Dawson et al., 2000; Hazlett et al., 2003; Hazlett et al., 2007; Poje & Filion, 2017) 。 人 类 
完 中 通常 采用 “注意 前 脉冲 刺激 〈attention-to-prepulse) ”范式 ， 给 被 试 呈现 两 种 频率 不 同 的 
为 前 脉冲 刺激 ,标准 纯音 的 长 度 是 5 s， 探 测 纯音 长 度 是 8 s， 要 求 被 试 默 数 其 中 一 种 频率 
的 探测 纯音 的 个 数 ， 同 时 忽略 另外 一 种 频率 的 纯音 (Hazlett, et al., 2003; Hazlett, et al., 2007) 。 研 
究 发 现 ， 注 意 前 脉冲 刺激 条 件 下 引起 的 PPI 大 于 忽略 前 脉冲 刺激 条 件 ， 证 明 注意 前 脉冲 刺激 特 
征 对 PPI 有 增强 作用 (Hazlett, et al., 2003; Hazlett, et al., 2007; Poje & Filion, 2017) 。Hazlett 等 人 
进一步 考察 了 特征 选择 性 注意 调节 PPI 的 神经 机 制 ， 发 现 注意 前 脉冲 刺激 条 件 下 ， 丘 脑 前 核 与 
背 内 侧 核 BOLD 信号 激活 大 于 忽略 条 件 ， 说 明 丘 脑 参 与 了 PPI 特征 选择 性 注意 调节 的 神经 环 路 
(Hazlett et al., 2001) 。 此 外 ， 动 物 研究 发 现 ， 对 一 个 前 脉冲 声音 (如 1300 Hz 复合 纯音 ) MEAT RR 
惧 条 件 化 可 使 该 声音 具有 生态 学 意义 并 引起 大 鼠 对 该 声音 的 注意 ， 进 而 特异 性 地 增强 由 该 声 
引起 的 PPI (Du, et al., 2009; Du, et al., 2010) 。 更 进一步 的 研究 发 现 ， 情 绪 注 意 对 PPI MA 
有 刺激 特征 特异 性 ， 对 具有 某 种 特征 (如 1300 Hz 复合 纯音 而 非 2300 Hz 复合 纯音 ) 的 前 脉冲 束 
激 的 选择 性 情绪 注意 可 以 增强 PPI (Du, et al., 2010，2011)。 

然而 ， 上 述 特征 选择 性 注意 调节 PPI 的 范式 并 不 完美 。 一 般 的 PPI 范式 中 前 脉冲 刺激 的 长 
度 在 20~200 ms 之 间 ， 而 Hazlett 等 人 的 实验 中 前 脉冲 刺激 长 度 是 5s 甚至 8 s。 罗 欢 团队 研究 发 
现 ， 人 类 的 注意 具有 时 间 震 荡 的 节律 性 (Song et al., 2014; Wang & Luo, 2017) ， 被 试 的 注意 不 可 


能 一 直 长 时 间 保 持 在 需要 注意 的 某 频率 的 声音 上 ， 也 就 是 说 被 忽略 的 纯音 也 会 有 一 些 注 意 资 源 
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和 注意 可 以 增强 PPI (Blumenthal et al., 2015; Dawson 
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的 分 配 。 此 外 ， 在 该 范式 的 fMRI 实验 中 ， 前 脉冲 刺激 长 度 是 5 s 甚至 8 s, HF BOLD 信号 具 
有 注 后 性 ， 前 脉冲 刺激 长 度 过 长 ，BOLD 信号 反映 的 可 能 是 对 前 脉冲 刺激 的 感觉 加 工 (sensory 
processing)， 而 不 是 感觉 门 控 (sensory gating) 信息 。 那 么 一 个 值得 研究 的 问题 就 是 : 如果 前 脉 
冲刺 激 采 用 传统 PPI 范式 中 的 刺激 设置 ， 前 脉冲 刺激 时 长 设 定 为 20~200 ms, 注意 某 一 种 前 脉冲 
刺激 而 忽略 某 一 种 前 脉冲 刺激 时 ， 对 前 脉冲 刺激 特征 的 选择 性 注意 是 否 会 增强 PPI， 其 相应 的 神 


经 机 制 是 什么 ? 


2.2.2 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 

空间 选择 性 注意 也 可 以 增强 PPI (Lei et al., 2014; Lei et al., 2018; Wu et al., 2016b) 。 在 一 个 
嘲 杂 的 听觉 环境 中 ， 听 者 不 仅 听 到 来 自 声 源 的 直达 声 ， 同 时 还 听 到 多 个 时 间 延 后 的 反射 声 。 如 
果 直 达 声 和 反射 声 之 间 的 时 间 足 够 短 〈1~10ms 左右 ， 取 决 于 声音 的 类 型 )， 由 于 时 间 延 后 的 反 
射 声 像 被 领先 的 直达 声 捕捉 (Li et al., 2005) ， 听 者 只 感到 一 个 来 自 领先 声 源 处 的 融合 声 像 ， 即 一 
个 听觉 客体 (Litovsky et al., 1999) 。 这 种 现象 被 称 为 听觉 优先 效应 (precedence effect)。 优 先 效 
应 可 以 出 现在 人 类 以 及 大 鼠 、 犹 、 猪 头 鹰 等 实验 动物 中 (Lei et al., 2014; Lei et al., 2018; Wu et al., 
2016a) 。 

在 实验 室 模 拟 条 件 下 ， 利 用 优先 效应 可 以 使 不 相关 的 声音 信号 在 知觉 上 产生 空间 分 离 或 者 
间 重 合 ， 进 而 调节 空间 选择 性 注意 。 举 例 来 讲 ( 图 2 所 示 )， 当 左右 两 个 喇叭 都 播放 A、B 两 
个 不 同 声音 时 (图 2a)， 如 果 对 A 声音 来 讲 ， 左 喇叭 提前 3 ms， 而 对 B 声音 来 讲 ， 右 喇叭 提前 
3 ms， 则 两 个 喇叭 发 出 的 A 声音 就 会 有 主观 融合 ， 其 声 像 来 自 左 喇叭 。 同 样 ， 两 个 喇叭 发 出 的 
B 声音 也 会 有 主观 融合 ， 其 声 像 来 自 右 喇叭 。 这 样 ，A、B 两 个 声 像 就 会 出 现 知觉 空间 分 离 〈 图 
2 b)。 相 反 ， 如 果 A、B 两 个 声音 都 是 左 喇叭 领先 右 喇叭 3 ms， 两 个 声 像 就 会 出 现 知觉 空间 重 
合 〈 图 2 c)。 因 为 两 个 声音 都 由 这 两 个 喇叭 发 出 ， 所 以 并 没有 客观 的 分 离 ， 进 而 不 影响 信 噪 比 。 
左右 喇叭 位 置 相 对 于 听 者 对 称 时 ， 这 种 知觉 分 离 也 不 影响 声 像 的 知觉 密度 。 基 于 优先 效应 的 
声 像 之 间 的 知觉 空间 分 离 反 映 了 听觉 认 知 系统 对 听觉 客体 特征 的 加 工 和 空间 属性 的 加 工 之 间 的 
整合 。 这 种 知觉 空间 分 离 可 以 使 听 者 忽视 一 个 声 源 的 声 像 ， 而 同时 选择 性 地 强化 对 另 一 个 声 源 


声 像 的 空间 选择 性 注意 (Li etal., 2009). 


Ht 


IK 
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喇叭 输出 声音 


图 2 知觉 空间 分 离 示 意图 。A 声 音 〈 音 乐 符 号 ) ABER GRAS) 之 间 物 理 关 系 〈 图 a)， 知 觉 空间 分 离 〈 图 b) 和 知觉 空间 重合 (图 
c) 


信号 刺激 和 掩蔽 刺激 之 间 的 知觉 空间 位 置 的 分 离 可 以 促进 空间 选择 性 注意 集中 在 目标 信和 号 
上 ,从 而 提高 对 目标 言语 的 识别 成 绩 (Freyman et al., 2004, 2008; Wu et al., 2016a; Wu et al., 2005; 
Zheng et al., 2016) 。 脑 成 像 结果 表明 ， 掩 蔽 条 件 下 的 知觉 空间 分 离 促进 听觉 言语 识别 会 激活 听 
觉 注 意 网 络 中 顶 上 小 叶 的 活动 (Zheng etal., 2016)。 脑 电 研究 发 现 ， 知觉 空间 分 离 可 以 增强 被 试 
对 目标 刺激 的 选择 性 注意 ， 特 异性 的 提高 目标 刺激 的 皮层 诱发 电位 N1P2 成 分 (Lei et al., 2018; 
Zhang et al., 2014) 。 动 物 行为 研究 表明 ， 知 觉 空间 分 离 可 以 增强 PPI (Du et al., 2011b; Lei et al., 
2014) 。 在 大 鼠 的 实验 中 , 知觉 空间 分 离 可 以 增强 大 鼠 的 空间 选择 性 注意 , 提高 大 鼠 的 PPI (Du et 
al., 2009, 2010; Lei, et al., 2014) ,并 且 前 脉冲 抑制 与 掩蔽 噪声 之 间 的 知觉 空间 分 离 对 PPI 的 增强 
依赖 于 后 顶 叶 内 兴奋 性 谷 氨 酸 的 传递 (Du et al., 2011) 。 这 一 结果 在 多 个 实验 中 得 到 验证 (Lei et 
al., 2014; Wu et al., 2016) 。 我 们 最 新 的 研究 将 动物 PPI 的 研究 范式 应 用 到 人 类 被 试 中 ， 发 现 知觉 
空间 分 离 也 可 以 增强 人 类 被 试 的 PPI (Lei et al., 2018; Yang et al., 2017) 。 

PPI 是 精神 分 裂 症 公 认 的 内 表 型 之 一 。 早 在 1978 年 , Bra 任 等 人 就 发 现 精神 分 裂 症 患者 的 PPI 
显著 低 于 正常 对 照 (Brafft, et al., 1978) ， 这 一 结果 在 后 面 的 实验 中 得 到 多 次 验证 。 注 意 缺 陷 也 是 
公认 的 精神 分 裂 症 内 表 型 之 一 。 一 项 跟踪 研究 显示 ， 后 期 发 展 成 精神 分 裂 症 谱系 障碍 的 高 危 人 
群 在 未 出 现任 何 临床 症状 的 初期 就 可 检测 出 注意 的 缺损 (Smith & Cornblatt, 2005) 。 因 此 ， 注 意 
也 是 精神 分 裂 症 的 内 表 型 之 一 , 并 且 与 PPI 关系 密切 avitt et al., 2015) 。 注 意 和 PPI 都 是 大 脑 选 
择 重 要 信息 并 且 抑 制 无 关 信 息 干扰 的 机 制 ， 并 且 均 可 作为 精神 分 裂 症 早期 识别 和 筛 查 的 内 表 型 ， 
但 是 目前 关于 二 者 关系 的 研究 还 不 多 见 。Hazlett 等 人 的 研究 发 现 ， 在 精神 分 裂 症 患者 中 ， 不 仅 
基线 PPI 有 缺失 , 注意 对 PPI 的 调节 也 有 缺失 , 但 只 有 注意 对 PPI 调节 的 缺失 才 与 精神 分 裂 症 特 
异性 症状 的 严重 程度 有 显著 的 相关 (Hazlett, et al., 2007) 。 在 早期 社会 隔离 建立 的 精神 分 裂 症 动物 


= 


BALE 


探索 新 的 内 表 型 指标 有 重要 意义 。 


究 中 ， 早 期 社会 隔离 只 减弱 成 年 后 大 鼠 的 PPI， 但 却 能 完全 消除 对 PPI 的 了 恐惧 条 件 化 性 增 
强 和 知觉 分 离 性 增强 (Du, et al., 2009; Du, et al., 2010) 。 因 此 ，PPI 注意 调节 的 缺失 与 精神 分 裂 症 


的 关系 更 为 密切 ,加 强 注 意 对 了 PPI 调节 的 认 知 和 神经 机 制 研究 对 于 理解 精神 分 裂 症 的 发 病 机 理 ， 


然而 ， 尽 管 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 行为 研究 已 经 取得 很 大 进展 ， 但 


是 很 少 有 研究 将 特征 注意 和 空间 注意 对 PPI 的 调节 综合 考察 。 


同时 ， 关 于 注意 调节 PPI 的 神经 


机 制 研究 仍 在 起 步 阶 段 ， 注 意 调节 PPL 的 皮层 机 制 和 皮层 下 机 制 仍 不 清楚 。 仅 有 少量 的 研究 涉 


及 了 注意 调节 PPI 的 皮层 机 


= 


Fl) BUA, WAIARI A ST AO, BOLD 信号 增强 与 


特征 选择 性 注意 调节 PPI 相关 (Hazlett et al., 2001) . FERAE F A Ree BS ET te SE 


识别 会 激活 听觉 注意 网 络 中 顶 上 小 时 的 活动 (Zheng et al., 2016) 。 目前 , 我 们 最 新 脑 电 研 究 发 现 ， 


冲刺 激 诱发 的 皮层 脑 日 


知觉 空间 分 离 可 以 增强 PPI， 并 且 知 觉 空间 分 离 可 以 增强 对 前 脉冲 刺激 的 神经 表征 ， 表 现 为 前 肪 
BE 成 分 N1/P2 的 增强 , 并 且 PPI 的 知觉 空间 分 离 增 强 与 N1 成 分 的 知觉 空间 


分 离 增强 正 相 关 〈Lei et al., 2018)。 可 能 的 原因 是 N1 反映 了 上 听 皮 层 的 活动 ， 相 关 脑 区 位 于 听觉 


显 叶 脑 区 ， 包 括 赫 氏 回 CHeschl’s gyrus) #040 


EY (STP), MI P2 反映 了 非 通道 特异 性 的 高 级 皮 


层 活 动 ， 相 关 脑 区 主要 定位 于 联合 皮层 。 这 也 进一步 说 明知 觉 空 分 离 增强 PPI 是 通过 增强 对 前 


脉冲 刺激 的 早期 皮层 诱发 电位 CN1)， 从 而 增强 对 前 脉冲 刺激 的 空间 选择 4 


(Lei et al, 2018) 。 


以 上 研究 提示 ， 特 征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 对 PPL 的 调节 涉及 到 了 不 同 的 神经 环 路 。 但 


是 ， 目 前 的 研究 尚未 关注 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 


两 种 注意 调节 PPI AY 


申 经 机 种 


I 异同 也 不 清楚 。 


2.2.3 注意 调节 PPI 的 皮层 下 机 制 和 频率 追随 反应 (FFRs) 


如 前 说 述 , 在 以 往 的 注意 调节 PPI 神经 机 制 研究 中 , 主要 关注 了 注意 调节 PPI 的 皮层 机 制 ， 


= 


生 注意 ， 进 而 增强 PPI 


PPI 的 共同 〈 或 特异 性 ) 调节， 


但 是 注意 对 PPI 调节 的 皮层 下 机 制 目 前 还 不 清楚 。 目 前 研究 认为 ，PPI 的 神经 环 路 主要 位 于 皮层 
下 的 脑 干 部 位 。 解 剖 学 上 的 研究 证 实 PPI 的 神经 环 路 位 于 皮 


PADI, tar ot AP Ee 


(inferior colliculus, IC), E ER/ P (deeper, intermediate layers of superior colliculus) 以 及 桥 


脑 脚 被 盖 核 Cpedunculopontine tegmental nucleus, PPTg) 在 内 ， 然 而 ， 皮 层 下 的 脑 干 部 位 是 如 何 


参与 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 的 目前 还 不 清楚 。 


频率 追随 反应 (frequency following responses, FFRs) 是 一 种 源 自 听 觉 脑 干 的 神经 群体 的 放 


7 


电 活 动 ， 反 应 了 神经 元 对 中 低频 听觉 刺激 的 精确 锁 相 活 动 (Chandrasekaran & Kraus, 2010; Du et 


al., 2011a; Kraus et al., 2017; Marsh et al., 1970) 。 人 类 头皮 脑 电 记录 的 FFRs 可 以 反映 对 1.5 kHz 
以 内 的 声音 锁 相 活动 (Glaser et al., 1976) ， 动 物 颅 内 电 生 理 记录 的 FFRs 可 以 反映 4kHz 以 内 的 
声音 锁 相 活动 (Ping etal., 2008) 。FFRs 反应 了 听觉 脑 干 的 神经 活动 ， 脑 干 既是 双 耳 信息 传递 到 
大 脑 中 的 重要 中 转 通路 ， 又 受到 诸多 下 行 皮层 网 络 的 调节 ， 因 此 脑 干 的 神经 活动 反应 了 感觉 信 
息 加 工 与 高 级 认 知之 间 的 交互 作用 ， 是 研究 高 层 注意 调节 底层 PPI 的 理想 脑 区 。 

在 人 类 被 试 中 ，FFRs 能 够 反应 神经 元 群体 对 复杂 声音 刺激 关键 成 分 的 加 工 (Coffey et al., 
2017) ， 相 对 于 传统 的 听觉 脑 干 诱发 电位 《ABR， 一 般 使 用 click 或 者 纯音 )，FFRs 可 以 选择 的 


听觉 刺激 从 简单 纯音 (Chimento & Schreiner, 1990; Galbraith, 1994) 直到 复杂 的 语音 刺激 


(Aiken & Picton, 2008; Akhoun et al., 2008; Krishnan et al., 2004; Russo et al., 2004; Song et al., 


2008) 和 音乐 (Musacchia et al., 2007) 。 同 时 ，FFRs 研究 也 发 现 ， 目 标 信号 引起 的 FFRs 可 以 受 


到 注意 调节 (Galbraith et al., 2003; Hairston et al., 2013; Lehmann & Schénwiesner, 2014) 、 短 期 训 


练 (Skoe & Kraus, 2012; Song et al., 2008; Song et al., 2012) 、 长 期 经 验 (Chandrasekaran & Kraus, 


2010; Musacchia et al., 2007). 等 的 影响 。 已 有 研究 报告 对 目标 声音 的 空间 选择 性 注意 都 可 以 增强 


下 丘 的 FFRs (Du et al., 2011a; Wilson & Krishnan, 2005) ， 反 映 了 空间 注意 增强 对 目标 信号 表征 

的 皮层 下 机 伟 
更 重要 的 是 ， 通 过 适当 的 信号 处 理 方式 〈 希 尔 伯 特 变换 )， 可 以 从 FFRs 信息 中 分 离 出 快速 

变化 的 声音 精细 结构 (temporal fine structure ) 的 锁 相 反应 以 及 变化 较为 缓慢 的 包 络 结构 (envelope) 


= 
o 


的 锁 相 反应 (Aiken & Picton, 2008; Ananthakrishnan et al., 2015; Luo et al., 2017; Wang & Li, 
2017) 。 根 据 听觉 信息 加 工 的 双 通 路 模型 ，“what* 和 “where” 的 双 通 路 信息 加 工 在 皮层 下 就 已 经 
TETE (Arnott et a., 2004; Wang et al., 2008). Smith 等 人 认为 ， 精 细 结 构 的 加 工 可 能 更 多 的 与 声音 
的 空间 定位 有 关 ， 而 包 络 的 加 工 可 能 与 声音 客体 和 语义 有 关 ， 进 而 它们 分 别 形成 了 听觉 皮层 的 
空间 Cwhere) 环 路 与 内 容 (what) 环 路 的 声学 基础 ， 这 就 是 2002 年 提出 的 “精细 结构 - 包 络 双 分 
离 假说 "(Smith et al., 2002)， 是 对 听觉 信息 加 工 的 双 通路 模型 在 皮层 下 表现 的 具体 描述 。 因 此 ， 

FFRs 不 仅 是 研究 注意 调节 PPI 的 中 脑 机 制 的 重要 工具 ， 而 且 可 以 反映 包 络 结构 和 精细 结构 在 特 
征 注意 和 空间 注意 调节 PPI 中 的 不 同 作 用 。 因 此 ， 一 个 有 意思 的 研究 问题 是 ， 下 丘 是 否 在 注意 
调节 PPL 的 神经 环 路 中 起 到 重要 作用 ? 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 ， 是 


与 FFRs 信息 中 的 包 络 加 工 和 精细 结构 加 工 一 一 对 应 ? 
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3 研究 构想 


本 研究 可 以 采用 听觉 行为 测量 、 头 皮 脑 电 (EEG)、 功 能 性 磁 共 振 成 像 (fMRI) 技术 ， 系 统 


首先 建立 特征 选择 4 


in 


cs 


的 脑 干 分 离 机 人 


活动 异同 。 有 具体 来 说 ， 我 们 计划 开展 如 下 三 个 方面 的 研究 〈 图 3 所 示 )。 


行为 测量 神经 机 制 


时 间 动 态 性 〈 行 为 HEEG) 


脑 干 分 离 机 制 ( 行 为 + EEG) 


研究 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 作用 及 在 听觉 系统 多 个 层级 的 神经 机 制 。 
生 注意 和 空间 选择 性 注意 共同 调节 PPI 的 行为 范式 ， 以 EEG 为 测量 手段 ， 在 
皮层 水 平 上 考察 两 种 注意 调节 PPI 的 时 间 动 态 性 差异 ; 同时 在 皮层 下 水 平 考察 两 和 
， 重 点 探讨 前 脉冲 刺激 包 络 成 分 和 精细 结构 成 分 加 工 在 两 种 注意 1 
作用 差异 ; 最后， 以 fMRI 为 测量 手段 ， 考 察 特征 注意 和 空间 注意 调节 PPI 的 关键 


= 


注意 调节 PPI 


周 节 PPI 中 的 


脑 区 和 脑 网 络 


激活 脑 区 和 脑 网 络 〈 行 为 HTMRI) 


图 3 本 研究 研究 内 容 示 意图 


3.1 不 同 注意 形式 调节 PPI 的 时 间 动 态 性 异同 


如 前 所 述 ， 特 征 注意 和 空间 注意 均 可 以 调节 PPI。 脑 电 技术 具有 毫秒 级 别 的 时 间 分 辨 率 ， 是 


在 “注意 前 脉冲 刺激 


wr 


究 两 种 注意 调节 PPI 的 时 间 动 态 性 加 工 机 制 的 理想 工具 。 


Cattention-to-prepulse) ”范式 中 ， 对 某 个 前 脉冲 刺激 特征 的 注意 〈 如 400Hz 纯音 而 非 800Hz 纯 


音 ) 可 以 增强 PPI (Hazlett et al., 2003, 2007) 。 神 经 层面 的 脑 电 研究 发 现 ，PPI 出 现时 前 脉冲 东 


一 


激 诱 发 的 脑 电 成 分 P50 (50ms-75ms)、N1 (75ms-150ms), P2 (150-200ms) 显著 变化 ， 而 P30 


(10-40ms) 成 分 没有 变化 (Simons and Perlstein, 1996) 。 目 前 研究 者 认为 P30 反映 了 对 前 脉冲 


刺激 的 瞬时 探测 , 而 P50 反映 了 对 前 脉冲 刺激 的 感觉 加 工 ,P30 反映 了 快速 的 内 侧 丘 系 通路 活动 ， 
而 P50 反映 了 慢 速 的 外 侧 丘 系 的 活动 ， 这 一 结果 支持 了 PPI 中 对 前 脉冲 刺激 的 “加 工 -保护 ” 理 


论 (Graham, 1975) 。 同 样 ， 前 人 发 现 PPI 出 现时 P50、N1 等 反映 听觉 信息 早期 加 工 的 脑 电 成 分 
增强 ， 而 P2 和 N2 等 反映 听觉 信息 后 期 加 工 的 脑 电 成 分 没有 变化 (Simons and Perlstein, 1996) 。 


以 上 结果 提示 ， 对 前 脉冲 刺激 特征 的 信息 加 工 主要 表现 在 信息 加 工 的 早期 成 分 ， 以 PSO. NI 成 


分 为 主 ， 而 晚期 成 分 P2 和 N2 不 受 影 响 。 


另外 ， 如 前 所 述 ， 在 空间 注意 调节 PPI 范式 中 ， 前 脉冲 刺激 与 背景 噪声 之 间 的 知觉 空间 分 
离 可 以 增强 对 前 脉冲 刺激 的 空间 选择 性 注意 , 进而 增强 PPI。 我 们 的 一 项 ERP 研究 发 现 (Let et al., 
2018) ， 知 觉 空 间 分 离 可 以 增强 PPI， 同 时 增强 对 前 脉冲 刺激 的 神经 表征 ， 表 现 为 皮层 诱发 电位 
N1/P2 的 反应 增强 ， 更 重要 的 是 ，PPI 的 知觉 空间 分 离 增强 与 皮层 诱发 电位 N1 成 分 的 知觉 空间 
分 离 增 强 正 相关 ， 而 与 P2 成 分 的 知觉 空间 分 离 增强 无 关 。 

N1 反映 了 听 皮 层 的 活动 ， 相 关 脑 区 位 于 听觉 里 叶 脑 区 ， 包 括 里 中 回 〈Heschl's gyrus) Alsi 
E (STP) (Näätänen et al., 1987) ， 而 P2 反映 了 非 通道 特异 性 的 高 级 皮层 活动 ， 相 关 脑 区 主 
要 定位 于 联合 皮层 (Crowley et al., 2004) 。 另 一 项 脑 损伤 研究 发 现 ，IPL 〈 顶 下 小 叶 ) 损伤 的 病 
人 对 听觉 刺激 反应 的 N1 成 分 显著 降低 ， 而 P2 成 分 不 受 影响 ， 顶 下 小 叶 是 听觉 空间 选择 性 注意 
的 重要 脑 区 ， 因 此 N1 成 分 与 听觉 空间 选择 性 注意 密切 相关 (Woods et al., 1993). 不过， 前 人 的 
ERP 研究 仅 使 用 简单 白 噪声 作为 前 脉冲 刺激 ， 并 未 考察 更 复杂 的 窄带 噪声 或 者 元 音 作 为 前 脉冲 
刺激 情况 下 的 PPI， 因 此 并 未 考察 听觉 晚期 脑 电 成 分 ， 如 N2 的 反应 。 可 以 推测 ， 对 前 脉冲 刺激 
空间 信息 的 加 工 主要 表现 在 信息 加 工 的 稍 晚期 成 分 ， 以 N1、N2 成 分 为 主 ， 早 期 成 分 P50 可 能 
不 受 影 响 。 

此 外 ， 在 言语 感知 的 研究 中 ，Du 等 人 综合 考察 了 听觉 信息 的 频率 线索 和 空间 线索 在 语音 分 
离 中 作用 ， 发 现 被 试 可 以 分 别 利用 频率 线索 和 空间 线索 提高 对 目标 语音 的 识别 ， 被 试 利用 两 种 
线索 提高 语音 识别 的 成 绩 在 行为 上 具有 线性 县 加 的 作用 。 进 一 步 的 MEG 研究 发 现 ,频率 线索 和 
空间 线索 都 会 引起 目标 语音 诱发 的 脑 磁 “AEF)〉 反 应 N1 成 分 (110ms 峰值 ) 的 增强 ， 而 且 频 率 


= 线索 和 空间 线索 引起 的 N1 REBRA R ERIR RER 也 就 是 说 频率 和 空间 线索 同时 出 现时 
= NI 成 分 的 增加 基本 等 同 于 频率 线索 和 空间 线索 单独 出 现时 NI 成 分 增加 之 和 。 因 此 , 我 们 推测 ， 


特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 可 能 都 会 影响 听 皮 层 诱发 的 脑 电 成 分 N1， 两 种 
注意 对 PPI 的 增强 对 N1 成 分 的 影响 可 能 是 相互 独立 的 ， 存 在 线性 登 加 的 关系 。 
根据 听觉 信息 加 工 的 双 通 路 模型 ， 听 党 皮层 的 空间 〈where) 环 路 与 内 容 (what) 环 路 对 上 听 


觉 信息 的 加 工 速 度 不 同 (Arnott et al., 2004; Wang et al., 2008)， 因 此 ， 不 同 注意 形式 对 PPI 的 调 
作用 可 能 具有 不 同 的 时 间 动 态 性 。 不 过 ， 前 人 的 研究 结果 和 我 们 的 工作 并 不 能 证 明 这 一 点 。 
造成 这 一 现象 的 原因 有 是 在 每 一 个 研究 中 ， 只 是 分 别 测量 特征 选择 性 注意 调节 PPI 或 者 空间 注 
意 调节 PPI， 并 没有 将 两 种 注意 调节 PPI 在 同一 被 试 、 同 一 项 研究 中 进行 测量 。 因 此 ， 在 研究 一 
中 ， 我 们 将 采用 行为 测量 和 脑 电 技术 ， 建 立 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 统一 
范式 ， 分 别 考察 特征 选择 性 注意 调节 PPL 和 空间 选择 性 注意 调节 PPL 的 时 间 动 态 性 异同 。 我 们 


推测 ，1) 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 具有 不 同 的 时 间 动 态 特征 ， 特 征 选 择 
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z} 


yo 


性 注意 对 PPI 的 调节 发 生 在 信息 加 工 的 早期 阶段 ， 反 映 了 对 刺激 特征 的 快速 加 工 ， 主 要 与 早期 
脑 电 成 分 P50 特异 性 相关 ; 2) 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 发 生 在 信息 加 工 的 稍 晚 阶 段 ， 反 映 
了 对 刺激 空间 线索 的 慢 速 加 工 ， 主 要 与 晚期 脑 电 成 分 N2 特异 性 相关 ; 3) 特征 选择 性 注意 和 空 
间 选 择 性 注意 对 PPI 的 调节 均 与 听 皮 层 密 切 相 关 的 脑 电 成 分 N1 有 关 , 而 且 两 种 注意 对 PPI 的 调 
节 影 响 N1 成 分 具有 独立 性 ， 表 现 为 两 种 注意 对 N1 成 分 的 增强 具有 线性 县 加 的 关系 ， 即 两 种 注 
意 共 同 对 N1 成 分 的 增强 与 两 种 注意 分 别 对 N1 成 分 的 增强 相 加 类 似 。 


3.2 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 脑 干 分 离 机 制 
如 前 所 述 ， 频 率 追 随 反 应 (frequency following responses, FFRs) 是 一 种 源 自 听 觉 脑 干 的 神 
经 群体 的 放电 活动 ， 反 应 了 神经 元 对 中 低频 听觉 刺激 的 精确 锁 相 活动 (Chandrasekaran & Kraus, 


2010; Du et al., 2011a; Kraus et al., 2017; Marsh et al., 1970) 。 目前 在 人 类 被 试 中 使 用 头皮 电 生 理 记 


co 录 的 方法 记录 FFRs 己 经 非常 成 熟 (Kraus et al., 2017) o FFRs 反应 了 听觉 脑 干 的 神经 活动 ， 脑 
干 既是 双 耳 信息 传递 到 大 脑 中 的 重要 中 转 通路 ， 又 受到 诸多 下 行 皮层 网 络 的 调节 ， 因 此 脑 干 的 
神经 活动 反应 了 感觉 信息 加 工 与 高 级 认 知 之 间 的 交互 作用 ， 是 研究 高 层 注 意 调节 底层 PPI 的 理 
想 脑 区 。 

FFRs 能 够 反应 神经 元 群体 对 复杂 声音 刺激 关键 成 分 的 加 工 (Coffey et al., 2017) ， 更 重要 的 
RS 是 ， 通 过 适当 的 信号 处 理 方式 〈 希 尔 伯 特 变换 ) ， 可 以 从 FFRs 信息 中 分 离 出 快速 变化 的 声音 精 
细 结 构 (temporal fine structure) 的 锁 相 反应 以 及 变化 较为 缓慢 的 包 络 结构 (envelope) 的 锁 相 反 
应 (Aiken & Picton, 2008; Ananthakrishnan et al., 2015; Luo et al., 2017; Wang & Li, 2017) 。 以 往 的 
研究 证 实 , 声音 的 这 两 个 成 分 (精细 结构 和 包 络 结构 ) 在 中 枢 中 的 表达 是 可 以 被 记录 和 测量 的 。 
例如 , 实验 动物 的 听 神 经 和 听觉 中 脑 下 丘 (Luo et al., 2017) 的 听觉 诱发 反应 都 可 以 准确 的 表达 包 
络 和 精细 结构 这 两 种 声音 成 分 。 此 外 ， 人 类 被 试 FFRs 也 可 以 被 分 解 为 包 络 和 精细 结构 两 个 成 分 
(Aiken et al., 2008) 。 这 为 研究 特征 注意 和 空间 注意 调节 PPI 的 脑 干 表 达 分 离 机制 提 供 了 可 行 的 
记录 方法 ， 即 可 以 分 别 记录 对 目标 声音 信号 神经 反应 的 包 络 成 分 和 精细 结构 成 分 。 

2002 年 ，Smith 等 人 提出 “精细 结构 - 包 络 双 分 离 ” 假 说 ， 认 为 精细 结构 主要 参与 语音 信号 
的 空间 定位 , 而 包 络 成 分 主要 负责 携带 语义 信息 , 进而 它们 分 别 形成 了 听觉 皮层 的 空间 (where) 
环 路 与 内 容 (what) 环 路 的 声学 基础 。 这 一 假说 与 经 典 的 听觉 系统 “where” 和 “what” 双 通路 模型 
构成 了 优美 的 对 应 ， 因 此 ， “精细 结 构 - 包 络 双 分 离 ” 假 说 被 认为 是 听觉 信息 加 工 的 双 通 路 模型 在 


听觉 脑 干 的 具体 表现 (Smith et al., 2002; Luo et al., 2017) 。 已 有 研究 报告 对 目标 声音 的 空间 选 


择 性 注意 都 可 以 增强 下 丘 的 FFRs (Du et al., 2011a; Du et al., 2012; Wilson & Krishnan, 2005)， 近 
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期 的 动物 神经 电 生 理 研究 进一步 证 实 了 脑 干 中 空间 线索 对 同时 呈现 的 声音 信号 的 分 离 加 工 与 记 
录 到 的 FFRs 中 的 精细 结构 成 分 有 关 (Luo et al., 2017) 。 因 为 声音 刺激 的 包 络 主要 对 声音 的 内 容 
识别 起 重要 作用 (Ding etal., 2016, 2017) ， 是 形成 内 容 〈what) 环 路 的 声学 基础 ， 我 们 推测 ， 特 
征 注 意 对 PPI 的 调节 可 能 与 目标 信号 的 脑 干 包 络 结构 表达 增强 有 关 。 而 声音 刺激 的 精细 结构 信 
息 对 声音 的 空间 定位 起 主要 作用 (Luo et al., 2017) ， 是 形成 空间 (where) 环 路 的 声学 基础 ， 因 
此 ， 我 们 推测 空间 注意 对 PPL 的 调节 可 能 与 目标 信号 的 脑 干 精细 结构 表达 增强 有 关 。 特 征 注意 
和 空间 注意 对 PPI 的 增强 在 脑 干 神经 表达 中 出 现 分 离 。 

此 外 ， 特 征 注意 和 空间 注意 对 PPI 调节 的 脑 干 机 制 和 皮层 机 制 的 对 应 关系 也 是 值得 研究 的 
问题 。 听觉 感觉 信号 的 中 枢 表 达 存 在 编码 策略 的 层级 变化 , 脑 干 的 神经 编码 具有 很 高 的 元 余 性 ， 
而 听 皮 层 的 神经 编码 整体 显现 出 稀 跑 编码 的 策略 (Ding et al., 2016, 2017) 。 因 此 ， 大 脑 皮层 上 高 
频 的 精细 结构 的 时 序 性 表达 较 脑 干 有 极 大 的 减弱 ， 但 是 包 络 的 时 序 性 表达 还 很 明显 。Ding 等 人 
发 现 大 脑 听 皮 层 通过 EEG 和 MEG 技术 可 以 记录 到 反映 言语 音节 节律 的 delta 和 theta 波段 的 包 
络 成 分 (Ding et al., 2016, 2017) 。 因 此 ， 在 皮层 水 平 上 ， 听 皮层 可 以 通过 时 频 分 析 ， 得 到 对 言语 
言 号 的 包 络 成 分 反应 (如 Gama，Theta，Delta 波段 神经 震荡 指标 ) 。 通 过 对 同一 个 被 试 进行 脑 
干 频率 追随 反应 (FFRs〉 记录 和 皮层 诱发 电位 记录 (EEG) ， 可 以 考察 特 两 种 注意 对 PPI 的 调 
节 的 皮层 下 机 制 和 皮层 机 制 的 对 应 关系 。 已 有 研究 发 现下 丘 和 听 皮 层 对 罕 带 噪声 包 络 信息 的 
征 非常 接近 ， 而 且 注 意 条 件 下 ， 二 者 记录 到 的 电 生 理 信 号 表现 出 Gama 频带 (50-100 Hz) 的 同 
步 活动 增强 (Luo, 2017) 。 因 此 我 们 预测 ， 特 征 选择 性 注意 调节 PPI 可 以 增强 听觉 脑 干 表达 中 
的 声音 信号 包 络 成 分 ， 同 时 在 皮层 上 可 以 进一步 观察 到 信号 包 络 成 分 的 神经 表达 增强 。 二 者 在 
FT 注意 条 件 下 记录 到 的 电 生 理 信 号 在 Gama 波段 的 反应 同步 性 增强 。 
因此 在 研究 二 中 ， 我 们 将 采用 利用 脑 电 技 术 (EEG) 记录 人 类 脑 干 频率 追随 反应 CFFRs) ， 
在 研究 一 建立 的 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 统一 范式 上 ， 分 别 考 察 特征 选择 
性 注意 调节 PPI 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 脑 干 分 离 机 制 。 我 们 推测 ， 特 征 注意 和 空间 注意 
对 PPI 的 调节 在 脑 干 表现 出 分 离 的 作用 : 1) 特征 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 与 前 脉冲 刺激 的 脑 干 
包 络 结构 表达 增强 有 关 ; 2) 空间 选择 性 注意 调节 PPI 与 前 脉冲 刺激 的 脑 干 精细 结构 表达 增强 有 
关 。 综 合 研究 一 和 研究 二 的 内 容 ， 我 们 对 注意 调节 PPI 的 皮层 和 脑 干 的 反应 关系 有 如 下 基本 假 
设 ，3) 特征 注意 和 空间 注意 分 别 调节 前 脉冲 刺激 的 脑 干 表达 中 的 包 络 结构 和 精细 结构 ， 在 皮层 
下 水 平 对 PPI 进行 初步 注意 调节 。 特 征 选 择 性 注意 调节 PPI 可 以 增强 听觉 脑 干 表达 中 的 声音 信 
号 包 络 结构 ， 同 时 ， 信 号 包 络 结构 的 增强 在 皮层 上 有 进一步 的 加 强 。 二 者 在 注意 条 件 下 记录 到 


的 电 生 理 信号 在 Gama 波段 的 反应 同步 性 增强 。 
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3.3 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 关键 脑 区 和 脑 网 络 

根据 听觉 信息 加 工 的 双 通 路 模型 ， 特 征 和 空间 注意 调节 PPI 的 神经 表达 不 仅 存 在 加 工 速度 
的 差异 ， 二 者 的 脑 区 激活 模式 同样 存在 差异 。 以 往 研 究 发 现 ， 神 经 层面 上 ，fMRI 研究 发 现 ， 注 
意 前 脉冲 刺激 特征 条 件 下 ， 丘 脑 前 核 与 背 内 侧 核 BOLD 信号 激活 大 于 忽略 条 件 ， 说 明 丘 脑 参与 
了 PPI 特征 注意 调节 的 神经 环 路 (Hazlett et al., 2001)。 精 神 分 裂 症 患 者 的 研究 表明 ， 正 常 被 试 在 
注意 前 脉冲 刺激 特征 条 件 下 ， 额 - 纹 状 体 -丘脑 (frontal-striatal-thalamic, FST) 环 路 中 的 背 外 侧 前 
额 叶 、 纹 状 体 、 丘 脑 背 内 侧 核 激活 , 而 精神 分 裂 症 患者 的 FST 环 路 相关 脑 区 激活 减弱 (Hazlett et 
al., 2008)。 动物 神经 药理 学 研究 发 现 , 对 某 种 频率 的 前 脉冲 刺激 届 慢 条 件 化 可 以 选择 性 的 提高 该 
频率 前 脉冲 刺激 引起 的 PPI (Du et al., 2011)， 这 种 PPI 的 恐惧 条 件 化 增强 表现 出 刺激 特异 性 ， 并 
且 依 赖 于 杏仁 核 和 初级 听 皮 层 兴 奋 性 谷 氮 酸 的 传递 (Du et al., 2011)。 以 上 结果 提示 ， 特 征 选 择 
性 注意 对 PPL 的 调节 可 能 涉及 包括 丘脑 、 初 级 听 皮 层 、 纹 状 体 、 额 叶 等 脑 区 ， 也 就 是 听觉 信息 
加 工 的 what 腹 侧 通路 中 的 重要 脑 区 。 

同时 ， 人 类 和 动物 的 行为 研究 均 证 实 知觉 空间 分 离 也 可 以 调节 PPI (Lei et al., 2014, 2018). 
神经 层面 上 ， 知觉 空间 分 离 促 进言 语 识 别 的 fMRI 研究 发 现 , 目标 言语 刺激 与 掩蔽 言语 刺激 之 间 
的 知觉 空间 分 离 显 著 地 激活 了 顶 上 小 叶 、 模 前 叶 、 人 额 下 回 、 额 中 回 、 前 扣 带 回 以 及 尾 状 核 等 脑 
区 (Wu etal., 2016; Zheng et al., 2016)。 这 表明 ， 知 觉 空 间 分 离 促 进言 语 识别 过 程 涉及 到 了 听觉 
系统 以 外 的 额 叶 、 顶 叶 、 扣 带 回 和 基底 神经 节 等 多 个 脑 网 络 环 路 的 活动 。 动 物 研 究 页 发 现 ， 知 
觉 空间 分 离 可 以 增强 PPI (Lei et al., 2014), 且 这 种 知觉 空间 分 离 引 起 的 PPI 增强 与 后 顶 叶 兴奋 性 
谷 氨 酸 的 传递 有 密切 关系 (Du et al., 2011)。 因 此 可 以 推测 ， 模 前 叶 、 顶 下 小 叶 及 其 所 在 的 背 侧 
通路 (where 通路 ) 可 能 是 利用 知觉 空间 分 离线 索 提 高 PPI 的 重要 神经 基础 之 一 。 
因此 在 研究 三 中 ， 我 们 将 采用 脑 成 像 技 术 ， 在 研究 一 建立 的 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 
注意 调节 PPI 的 统一 范式 上 , 分别 考察 特征 选择 性 注意 调节 PPI 和 空间 选择 性 注意 调节 PPI 的 关 
键 脑 区 和 脑 网 络 。 我 们 推测 ，1) 特征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 注意 对 PPL 的 调节 可 能 具有 不 同 
的 关键 脑 区 ， 特 征 选 择 性 注意 对 PPI 的 调节 涉及 听觉 what 通路 中 的 脑 区 ， 主 要 包括 听觉 丘脑 、 
初级 听 皮 层 、 纹 状 体 、 蜂 上 回 在 内 ; 2) 空间 选择 性 注意 调节 PPI 涉及 听觉 where 通路 中 的 脑 区 ， 
包括 初级 听 皮 层 、 枢 前 叶 、 顶 下 小 时 在 内 ， 3) 特征 注意 调节 PPI 和 空间 注意 调节 PPI 虽然 是 不 
同 注意 形式 对 PPI 的 调节 ， 由 于 听觉 信息 加 工 的 双 通 路 的 神经 网 络 有 部 分 重 登 ， 因 此 二 者 都 可 
能 涉及 一 些 共同 脑 区 的 激活 ， 例 如 听觉 加 工 中 枢 的 初级 听 皮 层 、 注 意 网 络 中 的 额 叶 的 活动 以 及 


抑制 功能 的 脑 区 如 尾 状 核 : 初级 听 皮 层 作 为 听觉 加 工 的 中 枢 脑 区 ， 对 听觉 信息 的 加 工 起 到 承 上 
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oh 


启 下 的 作用 ， 因 此 两 种 注意 形式 对 PPI 的 调节 都 涉及 初级 听 皮 层 的 活动 增强 ， 特 征 注意 网 络 和 
空间 注意 网 络 的 研究 发 现 二 者 在 高 级 皮层 区 域 ， 如 背 外 侧 前 额 叶 存在 共同 的 激活 ， 因 此 两 种 注 
意 形 式 对 PPI 的 调节 在 经 历 了 不 同 神经 通路 之 后 ， 可 能 共同 激活 背 外 侧 前 额 叶 的 活动 最后， 
PPI 的 注意 调节 涉及 到 对 目标 信号 的 注意 增强 以 及 对 干扰 信息 的 加 工 抑制 ， 因 此 ， 某 些 抑 制 功能 
相关 的 脑 区 ， 如 尾 状 核 的 功能 可 能 会 激活 。 


4 理论 建构 
人 和 动物 在 面 对 复 杂 的 信息 输入 时 ， 会 利用 感觉 门 控 系 统 抑制 无 关 感 觉 刺激 的 输入 ， 保 证 
重要 感觉 信息 的 深度 加 工 (Du et al., 2011; Yeomans et al., 2002) 。 当 突然 出 现 一 个 强 的 感觉 刺 
= 激 时 ， 人 和 动物 会 出 现 一 个 强烈 的 全 身 性 反射 活动 ， 称 为 惊 反射 ， 这 是 信息 加 工 的 第 一 个 层次 。 
惊 反 射 对 人 和 动物 的 生存 至 关 重 要 ， 可 以 让 生物 体 对 威胁 性 刺激 快速 地 做 出 反应 。 不 过 惊 反射 
也 会 干扰 正在 进行 的 行为 和 认 知 活动 ， 为 了 保证 重要 行为 和 认 知 活动 的 进行 ， 中 枢 系 统 发 展 出 
了 一 种 抑制 惊 反射 的 门 控 机 制 : 前 脉冲 抑制 ， 这 是 信息 加 工 的 第 二 个 层次 ， 反 映 了 对 惊 反射 的 
调节 作用 。 尽 管 作为 一 种 前 注意 门 控 过 程 的 PPI 的 神经 环 路 位 于 脑 干 ， 但 它 与 感觉 皮层 、 联 合 
皮层 、 运 动 系统 、 边 缘 系 统 等 都 有 广泛 的 联系 ， 并 受到 自 上 而 下 的 注意 调节 (Li et al, 2009) 。 
本 研究 假设 , 基于 空间 的 注意 和 基于 特征 的 注意 可 以 增强 PPI， 这 是 感觉 门 控 信 息 加 工 的 第 三 个 
层次 ， 反 映 了 对 PPI 的 调节 作用 〔 杜 忆 ， 李 量 ，2011) 。 根 据 听觉 信息 加 工 的 双 通 路 模型 ， 空 
间 注 意 和 特征 注意 对 PPI 的 调节 具有 不 同 的 神经 基础 ， 本 研究 将 建立 统一 的 特征 注意 和 空间 注 


= 意 调节 PPL 的 行为 模型 ， 考 察 空间 注意 和 特征 注意 调节 PPI 在 听觉 脑 干 、 听 觉 皮 层 、 高 级 皮层 
© 中 的 加 工 速度 和 激活 模式 的 异同 。 基 于 指导 语 让 被 试 注意 某 一 频率 的 刺激 而 忽略 另 一 种 频率 的 


刺激 是 常用 的 听觉 特征 注意 的 范式 ， 基 于 听觉 优先 效应 的 知觉 空间 分 离 范 式 可 以 很 好 地 引起 被 
试 对 目标 刺激 的 空间 选择 性 注意 。 因 此 ， 将 对 特定 频率 的 注意 和 知觉 空间 分 离 范式 相 结合 ， 可 
以 在 行为 上 测量 特征 注意 和 空间 注意 对 PPI 的 共同 调节 ， 以 及 一 种 注意 形式 对 PPI 的 单独 调节 
作用 。 这 个 新 的 行为 模型 为 进一步 研究 选择 性 注意 增强 PPI 的 神经 机 制 提供 了 重要 前 提 。 
结合 前 人 的 研究 发 现 和 本 文 的 研究 理论 假设 ， 注 意 调 节 PPI 的 神经 活动 在 听觉 系统 同样 具 

有 层次 性 表现 。 上 听觉 系统 信息 加 工具 有 层次 性 ， 同 时 听觉 感觉 信号 的 中 枢 表达 存在 编码 策略 的 
层级 变化 ， 脑 干 的 神经 编码 具有 很 高 的 精确 性 和 元 余 性 ， 而 听 皮 层 的 神经 编码 整体 显现 出 稀 下 C 
编码 的 策略 。 脑 干 可 以 精确 的 表达 听觉 信号 的 精细 结构 成 分 和 包 络 成 分 ， 听 皮层 上 高 频 的 精 负 
结构 表达 较 脑 干 有 极 大 的 减弱 ,但 是 包 络 的 表达 还 很 明显 。 首 先 ， 在 脑 干 水 平 ， 特 征 注意 对 PPI 
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的 调节 可 能 与 目标 信号 的 脑 干 包 络 结构 表达 增强 有 关 ， 空 间 注意 对 PPI 的 调节 可 能 与 目标 信号 
的 脑 干 精细 结构 表达 增强 有 关 。 脑 干 精细 结构 主要 参与 语音 信号 的 空间 定位 ， 而 包 络 成 分 主要 
负责 携带 语义 信息 ， 在 听觉 脑 干 水 平 ， 特 征 注意 和 空间 注意 对 PPI 的 增强 在 脑 干 神经 表达 中 出 
现 分 离 ， 文 持 了 听觉 加 工 的 双 通 路 模型 。 其 次 ， 在 听 皮 层 水 平 ， 特 征 选择 性 注意 和 空间 选择 性 
注意 对 PPI 的 调节 具有 不 同 的 时 间 动 态 特征 ， 特 征 选 择 性 注意 对 PPI 的 调节 发 生 在 信息 加 工 的 
早期 阶段 ， 反 映 了 对 刺激 特征 的 快速 加 ， 而 空间 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 发 生 在 信息 加 工 的 稍 
晚 阶段 ， 反 映 了 对 刺激 空间 线索 的 慢 速 加 工 。 脑 电 研究 从 时 间 动 态 性 的 角度 进一步 考察 听觉 加 
工 双 通 路 加 工 速度 的 分 离 。 最 后 , 在 高 级 皮层 水 平 , 特征 选择 性 注意 对 PPI 的 调节 涉及 听觉 what 
通路 中 的 脑 区 ， 空 间 选 择 性 注意 调节 PPI 涉及 听觉 where 通路 中 的 脑 区 。 脑 成 像 研究 进一步 证 
实 了 两 种 注意 调节 PPI 具有 不 同 的 脑 激活 模式 ， 从 皮层 水 平 验证 了 听觉 加 工 的 双 通 路 模型 。 
同时 ， 特 征 注意 和 空间 注意 对 前 脉冲 抑制 的 调节 也 具有 共同 规律 。 尽 管 大 脑 对 前 脉冲 刺激 
的 特征 注意 和 空间 位 置 注 意 分 别 依赖 于 听觉 信息 加 工 的 “what” 通 路 和 “where” 通 路 ， 但 特征 
注意 和 空间 注意 的 神经 网 络 有 部 分 重合 ， 两 种 注意 对 PPI 的 调节 也 涉及 一 些 共 同 的 脑 区 。 前 人 


的 动物 研究 发 现 , 初级 听 皮 层 在 空间 注意 调节 PPI 和 情绪 注意 调节 PPI 中 均 起 到 重要 作用 (Du et 


Dx 


Q 


al., 2011) . PPI AK PAFF EERE (deeper layers of the superior colliculus, DpSC) 
N 
© 同样 参与 了 空间 注意 和 情绪 注意 对 PPI 的 调节 ， 有 可 能 通过 前 脑 对 前 脉冲 刺激 的 自 上 而 下 调节 


a 


和 中 脑 前 脉冲 信号 表征 自 下 而 上 的 调节 两 个 通路 共同 起 作用 (Ding et al., 2019) 。 最 新 的 动物 研 
究 表明 ， 大 鼠 的 内 侧 无 颗粒 额 叶 皮 层 (the medial agranular cortex, AGm) 在 空间 注意 和 情绪 注 
c 意 对 PPI 的 强化 调节 中 也 起 了 作用 ，AGm 神经 投射 到 背 内 侧 纹 状 体 ， 再 到 脑 干 黑 质 的 网 状 部 ， 
mr 进而 实现 对 PPI 的 注意 调节 (Meng et al., 2020) 。 因 此 ,我 们 认为 听觉 加 工 中 枢 的 初级 听 皮 层 、 
上 丘 、 次 级 运动 皮层 〈 对 应 大 鼠 的 AGm 区 域 ) 等 脑 区 在 不 同 注意 对 PPI 的 强化 调节 中 共同 起 作 


最 后 ， 本 研究 具有 临床 应 用 前 景 。 精 神 分 裂 症 患 者 表现 出 的 诸多 认 知 障碍 可 能 与 早期 信息 
加 工 素 乱 有 关 (Javitt & Sweet, 2015; Jones et al., 2016)， 感 觉 门 控 及 其 高 级 认 知 调节 异常 被 认为 
是 精神 分 裂 症 重 要 的 病理 生理 基础 之 一 。 因 此 ， 本 研究 探讨 注意 调节 感觉 门 控 的 认 知 和 神经 机 
制 ， 对 理解 精神 分 裂 症 的 病理 机 理 、 探 索 潜在 的 生物 标记 物 、 辅 助 疾病 的 早期 客观 诊断 和 干预 
有 重要 意义 〈 雷 铭 ， 田 晴 ， 王 传 跃 ， 李 量 ，2017)。 本 研究 同样 具有 工业 应 用 前 景 。 语 音 识别 
是 人 工 智 能 的 重要 课题 之 一 。 许 多 算法 可 以 很 好 地 识别 安静 条 件 下 的 语音 信号 ， 但 是 和 人 脑 


相 比 ， 计 算 机 在 嘲 杂 环境 下 的 语音 识别 要 逊色 很 多 。 本 研究 考察 大 脑 在 嗜 杂 环 境 下 的 感觉 门 控 
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过 程 如 何 受 到 不 同 注意 形式 自 上 而 下 的 调节 ， 对 于 其 神经 机 制 的 研究 或 能 为 计算 机 语音 识别 技 
术 的 发 展 带 来 启示 。 
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Abstract: Prepulse inhibition (PPI) is considered as a measurement of sensory gating, reflecting the 
function of early auditory sensory information selection. Although the main neural correlates of PPI lie 
in the brainstem, previous researches have revealed that PPI could be top-down modulated by attention. 
However, different forms of attention, such as feature-based attention and spatial attention, have not 
been investigated together in the specific modulation of PPI. Moreover, the neural mechanism of 
attentional modulation of PPI in humans has been focused on the cortical level, whereas the subcortical 
mechanism has remained unclear. Based on the dual-pathway model for auditory processing, the 
present project aims to use behavioral testing, electroencephalogram recording and functional magnetic 
resonnance imaging, to investigate the various levels of neural representations of attentional 
modulation of PPI in the auditory system. The paper will 1) establish the behavioral paradigm of 
feature-based attentional and spatially attentional modulation of PPI, and examine the temporal 
dynamic processing differences between feature-based attentional modulation and spatially attentional 
modulation of PPI; 2) use brainstem frequency following responses (FFRs) to examine the subcortical 
neural mechanism of two types of attentional modulation of PPI, focusing on the envelope and fine 
structure processing differences of prepulse stimuli in the two types of attentional PPI modulation; 3) 
investigate the key brain areas and neural networks involved in feature-based attentional modulation 


and spatially attentional modulation of PPI. 
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